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(57) Abrege: La presente invention concerne de nouveaux composes inhibiteurs speci- 
fiques de la phospbolipase A 2 repondant a la formule generate (I). Ces nouveaux compo- 
ses sont susceptibles d'agir sur les PLA 2 et sont avantageusement des composes inhibiteurs specifiques de la PLA 2 snp totalement 
inactifs sur la PLA 2 pancreatique. La presente invention concerne egalement un proceVte de preparation de ces nouveaux composes, 
des compositions les contenant et leur utilisation notamment en thdrapie de pathologies inflammatoires et en cosm&ique. 
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COMPOSES INHIBITEURS SPECIFIQUES DE LA PHOSPHOLIPASE A2 

La presente invention concerne de nouveaux composes inhibiteurs 
specifiques de la phospholipase A2 , leur procede de preparation, des compositions 
5 les contenant et leur utilisation notamment en therapie de pathologies 
inflammatoires. 

Agissant suite a la penetration dans I'organisme d'agents pathogenes ou 
encore a des stimuli inflammatoires tels que traumatisme, brulure ou irradiation, les 
phospholipases A 2 (PLA2) sont des enzymes qui sont impliques dans beaucoup 

10 d'autres processus biologiques et biochimiques englobant I'agr^gation plaquettaire, 
la digestion des lipides d'origine alimentaire et le metabolisme des phospholipides 
membranaires. La toxicite des venins de serpents, d'abeille Apis melifera et du 
saurien Helodenva suspectum est liee a la presence de PLA 2 dans les secretions 
salivaires. Ces enzymes sont egalement impliques dans la transduction de signaux 

15 d'origine cellulaire et dans les phenomenes mitotiques. 

Les phospholipases appartiennent a la classe des esterases. On y distingue 
deux sous-classes a savoir, d'une part, les phosphodiesterases regroupant les 
phospholipases C et D et, d'autre part, les acylhydrolases rassemblant les 
phospholipases Ai, A 2 et B. 

20 Les phospholipases A 2 sont des enzymes ubiquitaires des organismes 

eucaryotes superieurs. Elles hydrolysent de maniere sp§cifique la liaison ester en 
position sn-2 des phospholipides de la serie L, liberant d'une part uri acide gras et 
un lysophospholipide d'autre part! 

Quand I'acide gras est I'acide arachidonique (AA), celui-ci est le precurseur 

25 majeur des eicosanoides (Prostaglandines, Prostacyclines, Thomboxanes, 
Leucotrienes, etc) encore appeles mediateurs lipidiques de I'inflammation. Quand le 
lysophospholipide est le lyso-PAF, il peut donner naissance au PAF, autre 
m6diateur important de I'inflammation. 

La diversite des enzymes dans cette superfamille, leur implication dans 

30 nombre de pathologies et surtout leur presence en abondance dans les foyers 
inflammatoires font aujourd'hui de ces proteines, I'objet d'attentions particuiieres et, 
depuis quelques d6cennies, la cible de plusieurs organismes de recherche. 
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Les phospholipases sont classees en deux groupes a savoir, d'une part, les 
phospholipases A 2 extracellulaires ou s6cretees et, d'autre part, les 
phospholipases A2 intracellulaires ou cytosoliques. 

Les phospholipases A2 secretees forment une famille homogene de 
5 proteines dont le poids moteculaire est compris entre 12 et 18 kDa. Ces enzymes 
possedent un grand nombre de residus cysteine etablissant des ponts disulfure qui 
leur conferent une grande resistance a la dehaturation. 

Une centaine d'entre elles a ete sequence. Elles sont toutes formees d'une 
seule chaine polypeptidique d'environ 120 acides amines prec6dee d'une s6quence 
10 signal de 20 acides amines n6cessaires a Texcr^tion. Meme si des differences de 
sequences peuvent etre observes au sein de la structure primaire des PLA 2t 21 
acides amines et notamment 10 cysteines sont fortement conserves. 

Suivant leur origine, on distingue : 

- les phospholipases A 2 pancr§atiques dont la fonction digestive des 
15 phospholipides Emulsifies par les sues biliaires a 6te etablie; 

- les phospholipases A 2 de venins d'insectes et de reptiles connues pour leur 
role dans la digestion des proies. La toxicity (neurotoxicity, myotoxicite, 
cardiotoxicite) de certaines d'entre elles a ete etablie; 

- les phospholipases A 2 de mammiferes presentes dans les fluides corporels 
20 et secr6t6es par les cellules intervenant dans l'inflammation telles que les 

plaquettes, les leucocytes polymorphonucl6aires et les macrophages, 
e Selon leur structure primaire les phospholipases A 2 ont ete class6es en trois 
groupes : 

- les phospholipases A 2 de groupe I (PLA 2 -I) possedant 7 ponts disulfure 
25 avec un pont disulfure caracteristique entre les cysteines 11 et 77. Ce groupe 

rassemble essentiellement les PLA 2 de venin d'Elapidae et d'Hydrophiidae et les 
PLA 2 pancreatiques de mammiferes; 

- les phospholipases A 2 de groupe II (PLA 2 -II) caracteris6es par un pont 
disulfure entre les cysteines 50 et C-terminale. Ce groupe englobe les PLA 2 de 

30 venins de Crotalidae et de Viperidae ainsi que les PLA 2 s6cretees non 
pancreatiques de mammiferes (snpPLA 2 ). Un segment particulier entre les residus 
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54 et 66 appele boucle d'Elapidae permet de distinguer les deux sous-groupes. 
Comme pour le groupe I, elles possedent 7 ponts disulfure; 

- les phospholipases A 2 de groupe III (PLA 2 -III) possedent une chame 
polypeptidique de 128 acides amines avec 4a 5 ponts disulfure. Ce groupe reunit 

5 les PLA 2 des venins d'abeille Apis melifera, et du lezard Heloderma suspectum; 

- plus recemment, d'autres groupes de PLA 2 ont ete decrits. Chez I'homme, 
les PLA 2 V et X constituent de nouveaux groupes de PLA 2 secretees. 

Le groupe II des PLA 2 revet une importance capitale puisqu'il englobe la 
PLA 2 secr6t6e non pancreatique soup9onnee de jouer un role dans les pathologies 

10 inflammatoires. 

En particulier, la PLA2 secretee non pancreatique (PLA2snp) joue un role 
primordial dans la propagation et I'amplification de Tinflammation. Dans de 
nombreux etats pathologiques, il existe en effet une correlation entre le niveau de 
PLA2snp circulante et la severite de la maladie. C'est le cas dans le choc septique, 

15 que sa cause en soit une infection, une peritonite, la malaria ou m§me une 
intoxication a I'aspirine ou le taux eleve de cet enzyme contribue au collapsus 
respiratoire, a I'hypotension, au syndrome de detresse respiratoire et a la mortalite. 
Dans la polyarthrite rhumatoTde, la PLA2snp s'accumule dans le cartilage, la 
matrice articulaire et extraarticulaire, les chondrocytes et le fluide synovial, et le 

20 niveau de cet enzyme dans la circulation est en rapport avec la taille et le nombre 
d^rticulations enflammees. Au niveau des voies respiratoires et du poumon, elle est 
impliquee dans I'asthme, la rhinite allergique, la lesion aigue du poumon, le 
syndrome de detresse respiratoire et I'asbestose. Dans le systeme 
cardiovasculaire, elle est activee durant 1'ischemie et joue un role dans le depot de 

25 iipoproteines de haute densite dans Tatherosclerose et dans la morbidite 
cardiovasculaire. Dans le tractus gastrointestinal, on la retrouve en concentration 
elevee dans la maladie de Crohn, les colites ulceratives et les inflammations 
intestinales ainsi que dans la cirrhose et la pancr6atite aigue. Dans le psoriasis, on 
observe un accroissement de son activite au niveau des lesions de la peau. Enfin, 

30 dans le cerveau, elle serait impliquee dans les tesions cellulaires et tissulaires de 
Tischemie cer6brale et de la schizophrenie. 
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^inflammation est un processus benefique pour I'organisme mais qui 
cependant a tot fait d'echapper au controle du metabolisme et done de 
deboucher sur des complications severes qualifies de pathologies 
inflammatoires. Dans le cadre de la lutte contre ces pathologies qui impliquent 
5 Tactivite des PLA 2 et plus particulierement celle des PLA 2 secretes non 
pancreatiques, des efforts importants de la recherche scientifique ont permis 
depuis plusieurs decennies de recenser nombre de molecules capables 
d'inhiber I'activite des PLA 2; Ainsi, plusieurs inhibiteurs naturels et 
synthStiques agissant de fapon plus ou moins directe ont montre des activites 

10 anti-PLA 2 interessantes. 

Les inhibiteurs indirects agissent soit en modifiant I'organisation du substrat 
phospholipidique (anesthesiques locaux, antimalariaux, antipsychotiques, 
antibiotiques) soit en antagonisant le calcium dont Tenzyme a besoin pour 
fonctionner (bepridil, verapamil). 

15 Les inhibiteurs directs agissent par le biais d'une interaction directe avec 

Tenzyme, qu'elle soit covalente (bromure de parabromophenacyle) ou non 
(thielocine Aip, analogues phospholipidiques, inhibiteurs synthetiques). 

Parmi les produits deja connus en tant qu^nhibiteurs de I'activite des PLA 2 
certains ont montre des proprtetes interessantes en antagonisant cet enzyme, tels 

20 que des produits naturels (vitamines A et E, les antioxydants gossipol, quercetine et 
acide nordihydro-guaiaretique et autres thielocines, ochnaflavone, heparine, 
colchicine, cinatrines, acide aristolochique, les peptides duramycine, cinnamycine, 
protamine^ lipocortines, cratapotine) ou des produits synthetiques (analogues de 
produits naturels antiinflammatoires non st6roTdiens classiques : sulindac, tiaramide, 

25 indom§thacine; antagonistes des leucotrienes; antagonistes de lipoxygenase ou de 
cycloxygenase; diacylpyrroles; derives de Tacide benzoylacrylique). 

Cependant, la majorite de ces produits deja connus ne sont pas specifiques 
de la PLA2snp de groupe II mais inhibent aussi la PLA2 pancr6atique de groupe I. 
Certains meme ne sont pas specifiques des PLA2 mais agissent aussi sur d'autres 

30 phospholipases, les PLC et D, ou d'autres enzymes tels que cycloxyg6nase, 
lipoxygenase etc. 
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On a maintenant trouve de maniere tout a fait surprenante et inattendue, 
compte tenu en particulier de la grande diversite des structures susceptibles d'agir 
sur les PLA2, que certaines nouvelles structures, avantageusement beaucoup plus 
simples, permettent d'obtenir un degr6 d'activite inhibitrice des PLA2 au moins egal 
5 sinon superieur. En outre, ces nouveaux composes peuvent presenter une 
specificite jusqu'a 100% sur les enzymes de groupe II. 

En particulier, ces nouvelles structures sont avantageusement des composes 
inhibiteurs sp6cifiques de la PLA2snp totalement inactifs sur la PLA2 pancreatique. 
La presente invention a ainsi pour objet des composes caracterises en ce 
10 qu'ils repondent a la formule generate 


«-< I <» 

H 

15 dans laquelle : 

X est choisi dans le groupe constitue par O, S, NH, NR 0 et CR1R2 , R 0 representant 
soit un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, soit un 
groupe alkenyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, R1 et R2 

20 formant ensemble, avec Patome de carbone de Theterocycle, C=CRrR2' avec Rr et 
R2 1 . identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle ou heterocycle 
aromatique substitue ou non substitue, ou R1 et R2 , identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 

25 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone; 

Y est choisi dans le groupe constitu6 par C=0, C=S, S=0 et CR3R4 t R3 et R4 
formant ensemble, avec I'atome de carbone de Th^terocycle, C=CR3 , R4 f avec R3 1 et 
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R4' , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle ou heterocycle 
aromatique substitue ou non substitue, ou R3 et R4 , identiques ou differents, 
repr§sentant un atome d'hydrogSne ou un groupe alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 
5 1 a 6 atomes de carbone; 

R est choisi dans le groupe constitue par les groupes alkyle lineaires ou ramifies 
ayant de 1 a 19 atomes de carbone, les groupes hydrocarbones mono- ou 
polyinsatur6s, lineaires ou ramifies, ayant de trois a 19 atomes de carbone, et les 
10 groupes ayant pour formules (II) , (IV) a (XIV) : 


15 
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(XIII) 


(XIV) 


dans lesquelles formules (II) et (IV) a (XIV) 

5 

R' est choisi dans le groupe constitue par les groupes alkyle lineaires ou ramifies, 
ayant de 1 a 18 atomes de carbone, les groupes polyether de meme longueur, les 
groupes polyaryle et les groupes aryl-alkyl, aryl-B-alkyl, alkyl-B-alkyl, alkyl-B-aryl et 
aryl-B-aryl pour lesquels "aryl" represente un groupe aryle ayant de 5 a 10 chainons, 
10 "alkyl" represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de 
carbone et "B" est choisi dans le groupe constitue par O , S , NH , NR 9 , O-CO , CO- 
0 , NH-CO-0 et O-CO-NH avec R 9 representant un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

15 R'i dans la formule (IV) represente Tune des significations possibles de R' avec R' et 
R f i etant identiques ou differents, 

Z est choisi dans le groupe constitue par O, S, Se, (CH2) n avec n etant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, et NRs ou R8 represente un atome d'hydrogene ou un 
20 groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de carbone; 


Zi dans la formule (IV) represente Tune des significations possibles de Z avec Z et 
Zi etant identiques ou differents, 
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W represente NR7 t avec R7 representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou W represente 
(CR5R6)m avec m etant un nombre entier ayant une valeur comprise dans la 
gamme allant de 0 a 6 et avec , lorsque m est different de 0, R5 e t R6 . identiques 

5 ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Par "groupe aryle" dans la definition de R\ on entend tout compose aryle 
connu de I'homme du metier, en particulier le groupe ph6nyle, naphtyle, phenyl- 
ph6nyle (ou biphenyle) ou encore un aryle heterocyclique tel que le groupe indolyle. 

10 Par "groupes polyether de meme longueur", on entend selon I'invention, pour 

la definition de R' , des groupes polyether, lineaires ou ramifies, comprenant un 
nombre de C et/ou O total compris entre 1 et 18. 

De preference, les composes de la formule (I) ci-dessus sont tels que X est O 
ou S, avec Y est C=0 ou S=0 lorsque X est O et Y est C=0 lorsque X est S. 

15 De preference egalement, les composes de la formule (I) ci-dessus sont tels 

que X est CR1R2 avec R1 et R2 , identiques ou differents, representant un groupe 
alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe alkenyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

De preference egalement, les composes de la formule (I) ci-dessus sont tels 

20 que X est NH ou NR 0 , R 0 representant soit un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 a 3 atomes de carbone soit un groupe alkenyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 
3 atomes de carbone. 

De preference encore, les composes de la formule (I) ci-dessus sont tels que 
Y est CR3R4 avec R3 et R4 , identiques ou differents, representant un groupe alkyle 

25 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

Le groupe R dans les composes de la formule (I) ci-dessus est en particulier 
un groupe de I'une des formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou W represente NR7 , 
avec R7 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou W represente (CRsR6)m avec m etant un 

30 nombre entier ayant une valeur comprise dans la gamme allant de 1 a 6, R5 et R 6 . 
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identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 

lineaire ou ramifie ayantde 1 a 6 atomes de carbone. 

Le groupe R dans les composes de la formuie (I) ci-dessus est en particulier 

un groupe de Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou W est (CR5Re)m 
5 avec m etant un nombre entier ayant une valeur comprise dans la gamme allant de 1 

a 6 et de preference de 1 a 3 et R5 et R6 , identiques ou differents, representant un 

atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 et de 

preference de 1 a 3 atomes de carbone. 

Par ailleurs, le groupe R dans les composes de la formuie (I) ci-dessus 
10 represente un groupe de Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou W est 

NR7 avec R7 representant un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 3 6 et de 

preference de 1 a 3 atomes de carbone. 

Selon un mode de realisation particulier de la presente invention, les 

composes de la formuie (I) ci-dessus sont tels que R est un groupe de Tune des 
15 formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou R' comporte en outre au moins un groupe 

fonctionnel lateral (c'est-a-dire non en position terminale) et/ou en position terminate 

(c'est a dire a I'extremite de R' oppos6e a celle en liaison avec Z) choisi dans le 

groupe constitue par les groupes fonctionnels alcool, thiol, acide carboxylique, 

amine, amide et les sels de ceux-ci. 
20 En particulier, le compose de formuie (I) est tel que R est un groupe de 

formuie choisie parmi les formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus, Z representant NR 8 

ou Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant 

de 1 a 6 atomes de carbone. 

En particulier, le compose de formuie (I) est tel que X ne peut representer 
25 CR1R2 lorsque Y represente CR3R4. 

En particulier encore, le compose de formuie (I) est tel que lorsque R est un 

groupe de formuie choisie parmi les formules (II) a (XIV) ci-dessus, ou W est 

(CR5R 6 ) m avec m ayant la valeur zero, alors R' est different d'un groupe m6thyle ou 

ethyle. 

30 Selon un mode de realisation particulierement avantageux de la presente 

invention les composes de la formuie (I) ci-dessus sont choisis dans le groupe 
constitue par : 
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a) la 4 ( 5-dihydro-3-(4'-tetradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4/-/]-oxadiazol-5-one; 

b) la 4,5-dihydro-3-(4 , -tetradecyloxyphenyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one; 

c) la 4 l 5-dihydro-3-(4 , -tetrad6cyloxyph6n6thyl)-1,2 t 4[4H ]-oxadiazol-5- 

one; 

5 d) la 4,5-dihydro-3-(a-methyM^ 

5-one; 

e) la 4,5-dihydro-3-(a,a-dimethyl-4 , -tetradecyloxybenzyl)-1,2,4[4H]- 
oxadiazol-5-one; 

f) la 2,3'dihydro-2-oxo^-(4 , -tetradecyloxybenzyl)-l l 2,3,5[3H7- 
10 oxathiadiazole; 

g) la 4,5-dihydro-3-(4'-tetradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]-thiadiazol-5-one; 

h) la 4,5-dihydro-3-(4-(5-indol-1 , -ylpentyloxy)benzyl)-1,2,4[4H]-oxadiazol- 
5-one ; 

i) la 4,5-dihydro-3-(2-methoxy-4-tetradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]- 
15 oxadiazol-5-one ; 

j) la 4,5-dihydro-3-(4-(14-hydroxytetrad6cyloxy)benzyl)-1,2,4[4/^- 
oxadiazoI-5-one ; 

k) la 4 t 5-dihydro-3-(4-dodecyloxynaphthyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one ; et 
I) la 4,5-dihydro-3-(4-diheptylaminobenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazo!-5-one. 
20 La presente invention a tout particulierement pour objet les composes 

de formule (I) tels que decrits cklessus, 6tant entendu que : 

- lorsque X est O, S, NH ou NCH 3 , et Y est C=0 alors R est different du 
groupe ethyle; 

- lorsque R est un groupe de formule choisie parmi les formules (II) et (IV) a 
25 (XIV) ci-dessus, ou W est (CR 5 R6)m avec m ayant la valeur zero, alors R' est different 

d*un groupe methyle ou 6thyle; 

- X ne peut representer CRiR 2 lorsque Y represente CR3R4 ; 

- lorsque X est O et Y est S=0 alors R est different d'un groupe alkyle en C 3 - 
C 5 Iin6aire; 

30 - lorsque X est O et Y est C=0, alors R est different du groupe methyle ou du 

groupe butyle lineaire; 

- lorsque X est S et Y est C=0 alors R est different du groupe m6thyle; 
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- lorsque X est NH et Y est C=0 alors R est different du groupe 2- 
C2H5OC6H4NH . 

Bien entendu, I'homnne du metier comprendra a la lecture de la formule 
generate (I) ci-dessus que les formes tautomeres eventuelles des composes 
5 respectifs font partie integrante de la presente invention. On peut citer tout 
particulierement les formes tautomeres alcool (iminol) dans le cas des d6riv6s 
de I^.^HJ-oxadiazol-S-ones. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes de formule (I) d6crits ci-dessus. 
10 D'une maniere generate, comme cela est illustre par les exemples ci- 

apres, ce proced6 de preparation est caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes consistant : 

a) soit a faire reagir du chlorhydrate d'hydroxylamine sur un derive de formule 
R-CN ou R est defini comme precedemment pour former I'oxime intermediate 

15 correspondant, puis a soumettre cet oxime a une cyclisation par reaction avec un 
chlorocarbonate (ou chloroformiate) suivie d'un chauffage a une temperature 
suffisante pour obtenir une cyclisation pratiquement complete; 

b) soit a faire reagir un halogenure de cyanogene (de preference du bromure 
de cyanog£ne Br-CN) sur un derive de formule R-NH2 ou R est defini comme 

20 precedemment, pour former le cyanamide substitue correspondant R-NH-CN puis a 
soumettre ce cyanamide substitue £ une cyclisation comme dans a) ci-dessus 
(reaction avec du chlorhydrate. d'hydroxylamine puis cyclisation avec un 
chlorocarbonate suivie d'un chauffage a une temperature suffisante pour obtenir une 
cyclisation pratiquement complete); 

25 c) soit a faire reagir un tri(alkyl en CrC 4 )aluminium (de preference du 

trimethylaluminium) et de Tethylene diamine sur un derive de formule R-C02Et 
ou R est defini comme precedemment. 

Les produits de depart pour les etapes de procede ci-dessus peuvent 
etre prepares selon des m6thodes bien connues de Thomme du metier (voir en 

30 particulier les exemples 1 a 7 et 8 a 13 ci-apres). 

La pr6sente invention a en outre pour objet une composition caract§ris6e 
en ce qu'elle comprend au mbins un des composes de formule generate (I) 
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decrits ci-dessus etant entendu que X ne peut representer CR : R 2 lorsque Y 
represente CR 3 R 4 . 

Plus particulierement, cette composition comprend en outre au moins un 
excipient choisi dans le groupe constitue par les excipients 
5 pharmaceutiquement acceptables et les excipients cosmetiquement 
acceptables. 

La presente invention a ainsi pour objet une composition pharmaceutique 
ou cosmetique, caract6ris6e en ce qu'elle comprend au moins un des 
composes de formule (I) decrits ci-dessus et en ce quelle comprend en outre 

10 au moins un excipient choisi dans le groupe constitue par les excipients 
pharmaceutiquement acceptables et les excipients cosmetiquement 
acceptables, etant entendu que X ne peut representer CR t R 2 lorsque Y 
represente CR3R4 . 

Lorsque la composition selon ('invention comprend au moins un excipient 

15 pharmaceutiquement acceptable, il s'agit en particulier d'un excipient approprie 
pour une administration de la . composition par voie topique, d'un excipient 
approprie pour une administration de la composition par voie orale et/ou d'un 
excipient approprie pour une administration de la composition par voie 
parenterale. 

20 Enfin, faisant en particulier reference a Tetude d'activite biologique ci- 

apres, la presente invention a encore pour objet un compose de formule 
generate (I) telle que decrite ci-dessus, pour son utilisation en tant que principe, 
therapeutiquement actif dans un medicament, etant entendu que X ne peut 
representer CR^ lorsque Y represente CR3R4 . 

25 Plus particulierement, I'invention a pour objet Tutilisation d'au moins un 

compose de formule generate (I) telle que decrite ci-dessus, pour la 
preparation d'une composition, medicament ou cosmetique, destinee a inhiber 
I'activite des PLA 2 , en particulier des PLA 2 de groupe II, et de preference 
d'une composition, medicament ou cosmetique, destinee a inhiber 

30 specifiquement I'activite des PLA 2 secretees non pancreatiques. 

La pr6sente invention a egalement pour objet I'utilisation d'au moins un 
compose de formule generate (I) telle que decrite ci-dessus, pour la 


WO 00/71118 


PCT/FR00/01386 


15 

preparation cfun medicament destine au traitement de Inflammation, 
notamment de Pinflammation chronique et de rinflammation aigue, c'est a dire 
en particular des pathologies inflammatoires dans lesquelles s'avere etre 
impliqu§e la PLA2 secretee non pancreatique. 

5 II s'agit done tout particulierement des pathologies inflammatoires 

mentionn6es ci-dessus, a savoir la polyarthrite rhumatoTde, le choc septique, 
que sa cause en soit une infection, une peritonite, la malaria ou rheme une 
intoxication a I'aspirine, le collapsus respiratoire, I'hypotension, le syndrome 
de d6tresse respiratoire, I'asthme, la rhinite allergique, la lesion aigue du 

10 poumon, I'asbestose, Tischemie, la morbidite cardiovasculaire, la maladie de 
Crohn, les colites ulceratives, les inflammations intestinales, la cirrhose, la 
pancr6atite aigue, le psoriasis et enfin les lesions cellulaires et tissulaires de 
Tischemie cerebrale etde la schizophrenic. 

La presente invention a enfin pour objet I'utilisation d'au moins un 

15 compose de formule generate (I) telle que decrite ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament destin6 au traitement des troubles 
rhumatismaux. 

La presente invention a egalement pour objet I'utilisation d'au moins un 
compose de formule generate (I) telle que decrite ci-dessus, pour la preparation 
20 d'une composition cosmetique destinee au traitement de rinflammation, notamment 
de rinflammation chronique et de rinflammation aigue. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer la pr6sente invention et ne 
doivent en aucun cas etre interpretes comme pouvant en limiter la portee. 

25 Exemple 1 : Preparation de la 4 < 5-dihvdro-3-(4'-t6trad6cvloxvbenzvl)-1.2 t 4f4H1- 
oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = 4- 
t6trad§cyloxybenzyle, soit n = 14, m = 1 , R5 = R6 = H, Z = O) 

30 1.1 - Preparation du 4-tetradecyloxyphenylacetonitrile 

Dans un ballon de 250 ml, 6 g (45,1 Tnmoles) de 4-hydroxyphenylac6tonitrile 
sont dissous dans 30 ml d'ethanol absolu. La solution est refroidie dans la glace et 
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1.9 g (47,3 mmoles) de soude en pastilles dissous dans 20 ml d'ethanol est 
additionne goutte a goutte. Le melange est agite pendant 15 minutes puis I'ethanol 
est elimine sous pression reduite. Au residu repris dans 50 ml de dimethylformamide 
(DMF), on ajoute goutte a goutte 14,1 ml (47,3 mmoles) de 1-bromotetradecane et le 

5 melange est agite a temperature ambiante pendant 48 h. Apres dilution avec 200 ml 
d'eau, le produit est extrait avec 200 ml d'acetate d'ethyle et 100 ml de 
dichloromethane. Les phases organiques sont lavees a I'eau salee et s§chees sur 
MgS04. Apres filtration et Evaporation des solvants, on obtient 17,11 g de produit 
brut et une chromatographie sur colonne de gel de silice utilisant 20% de 

10 dichloromethane dans Tether (ether de petrole) comme eluant permet de recuperer 
7,09 g de cristaux blancs. Rendement : 48 %. Point de fusion ; 64°C. Rf = 0,75 
(MeOH/CH2Cl2, 5:95, v/v). 

1.2 - Preparation du 4-tetradecyIoxyphenylacetamidoxime 

15 Dans un ballon de 500 ml, on melange 10 g (30,4 mmoles) de 4- 

tetrad&cyloxyphenylacetonitrile, 22 g (157,5 mmoles) de K2CO3, 10,94 g (157,5 
mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 250 ml d'ethanol absolu. Le melange 
est chauffe a reflux pendant 18 h sous agitation magn6tique. La solution est filtree a 
chaud et les sels sont rinc6s a I'ethanol chaud. L'oxime cristallise rapidement en 

20 refroidissant. Apres filtration et lavage a I'ethanol froid, on obtient 6,5 g de cristaux 
blancs. Rendement : 59%. Point de fusion : 102°C. Rf : 0,2 (MeOH/CH2Cl2, 5:95, 
v/v). 

1.3 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4'-tetradecyloxybenzyl)- 
25 1 ,2,4[4H ]-oxadiazol-5-one 

Dans un ballon rode de 100 ml refroidi dans la glace, on introduit 6,5 g (18 
mmoles) de 4-tetradecyloxyphenylacetamidoxime, 1,5 ml (19,7 mmoles) de pyridine 
et 50 ml de DMF. On ajoute goutte a goutte 3,52 ml (18 mmoles) de chloroformate 
de 2-ethylhexyle. Apres 45 min d'agitation magnetique a 0°C, puis 45 min a 
30 temperature ambiante, le melange est dilue a I'eau (200 ml) et extrait £ I'ac6tate 
d^thyle. La phase organique est lavee a I'eau satur6e en chlorure de sodium, 
s£ch6e sur MgS04, filtree et 6vaporee. Le residu est repris dans 80 ml de xylene et 
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chauffe a reflux (120°C) pendant 2 h sous agitation magnetique. Le xylene est 
evapore a la pompe a palette et la purification du produit sur colonne de gel de silice 
elu6e au dichlorom6thane permet d'obtenir 4,9 g du compose terminal. Rendement : 
70%. Point de fusion : 121°C. Rf : 0,58 (MeOH/CH2Cl2, 5:95, v/v). 

5 

IR (KBr) : 3371 (N-H), 1726 (CO), 1599, 1515 (C=C), 1460 (C=N) cm- 1 . 
RMN 1 H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 6 ppm : 7 (d, 2H, H aromatiques), 6,81 (d, 2H, H 
aromatiques), 3,86 (t, 2H, CH2O), 3,73 (s, 2H, PhCH2), 1,70 (m, 2H, CH2-C-O), 
1,28 (large s, 22H, CH2), 0,81 (t, 3H, CH3). 

Exemple 2 : Preparation de la 4 t 5-dihvdro-3-(4'-tetradecvloxvphenvn-1,2,4r4/-/1- 
oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O et Y = C=0, R = 4- 
tetradecyloxyphenyle, soit n = 14,m = 0, Z = 0) 

15 

2.1 - Preparation du 4-tetradecyloxybenzonitrile 

Dans un erienmeyer de 500 ml refroidi dans de la glace, on suspend 20 g (0,5 
mole) d'hydrure de sodium (60% dans I'huile de paraffine) dans 100 ml de 
dimethylformamide (DMF). Le melange est agite 5 min a 0°C puis 59,5 g (0,5 mole) 

20 de 4-cyanophenol dissous dans 100 ml de DMF sont ajoutes goutte a goutte a 4°C. 
Lorsque le degagement d'hydrogene s'arrete, on ajoute goutte a goutte et a 
temperature ambiante, 139 g (0,5 mole) de bromure de tetradecane et le melange 
est agite pendant 7 h a la meme temperature. Le DMF est evapore et le residu, 
repris a Tether est lave a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS04, filtree, 

25 evaporee pour donner 139,5 g du nitrile qui cristallise dans I'hexane sous forme de 
cristaux blancs. Rendement : 95%. Point de fusion : 54,8°C. 

2.2 - Preparation de la 4-tetrad6cyloxybenzamidoxime 

Elle s'effectue comme dans Tetape 1.2 de Texemple 1 . A partir de 30 g (95,2 
30 mmoles) de 4-tetrad6cyloxybenzonitrile, 65,6 g (475,2 mmoles) de K2CO3, 33 g 
(475,2 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine et 300 ml d'ethanol absolu, on 
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obtient 25,1 g de cristaux blancs de I'oxime. Rendement : 76%. Point de fusion : 
110°C. 

2.3 - Preparation de la 4 l 5-dihydro-3-(4 , -tetradecyloxyphenyl)-1,2,4 [4H]- 
5 oxadiazol-5-one 

Elle s'effectue comme dans I'etape 1.3 de I'exemple 1. A partir de 0,5 g (1,44 
mmoles) de 4-tetradecyloxybenzamidoxime, on obtient 0,27 g du compose titre. 
Rendement : 50%. Point de fusion : 151 °C. 

10 IR (KBr) : 3080 (O-H), forme tautomere, 1730 (C=0), 1616, 1525 (C=C), 1469 
(C=N) cm-1. 

RMN 1H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 5 ppm : 7,72 (d, 2H, H aromatiques), 7,00 (d, 
2H, H aromatiques), 4,00 (t, 2H, CH20), 1,71 (quintuplet qt, 2H, CH2-C-O), 1,23 
(large s, 22H, CH2). 0,82 (t, 3H, CH3). 

15 

Exemple 3 : Preparation de la 4,5-dihvdro-3-(4 , -tetradecvloxyphenethvlV1.2.4f4HV 
oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O et Y = C=0, R = 4- 
tetradecyloxyphenethyle, soit n = 14, m = 2, R5 = R6 = H, Z = O) 

20 

3.1 - Preparation du 3-(4'-tetradecyloxyphenyl)propionitrile 
Dans un ballon de 250 ml, on. dissous 29,4 g (0,2 mole) de 3-(4- 
hydroxyphenyl)propionitrile dans 10 ml d f 6thanol absolu a 0°C. Une solution 8,8 g 
(0,2 mole) de soude dans Pethanol (100 ml) est ajoutee goutte a goutte. Le solvant 

25 est alors chasse sous vide et le culot repris dans 30 ml de dimethylformamide 
(DMF). Le DMF est elimine a la pompe a palette et le residu repris a nouveau dans 
200 ml de DMF pour donner une solution a laquelle sont ajoutes goutte a goutte 62,4 
ml (0,2 mole) de 1-bromotetradecane. Apres 48 h d^gitation a temperature 
ambiante, un traitement identique a celui decrit dans la preparation du 2-(4- 

30 tetradecyloxyphenyl)acetonitrile, etape 1.1 de I'exemple 1, permet d'obtenir 64,23 g 
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de 3-(4'-t6tradecyloxyphenyl)propionitrile sous forme d'un solide blanc. Rendement : 
93,5%. Point de fusion : 58 t 6-60,5°C. 

3.2 - Preparation de la 3-(4'-tetradecyloxyphenyl)propionamidoxime 

5 En suivant le meme protocole que pour I'etape 1.2 de I'exemple 1 mais a 

partir de 30 g (87,4 mmoles) de 3-(4-tetradecyloxyphenyl)propionitriie, 66,4 g 
(480,60 mmoies) de K2C03, 30,3 g (437 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine 
et 500 ml d'ethanol absolu, on obtient 21,21 g de cristaux blancs de I'oxime titre. 
Rendement : 65%. Point de fusion : 106,2-107,9°C. 

10 

3.3 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4 , -tetrad6cyloxyphenethyl)~1,2,4I4H ]- 
oxadiazol-5-one 

En suivant le meme protocole que celui decrit dans l'6tape 1.3 de I'exemple 1, 
mais a partir de 3,76 g (10 mmoles) de 3-(4'-tetradecyloxyphenyl) propionamidoxime, 
15 1 ,7 ml (21 mmoles) de pyridine et 1 ,16 ml (10 mmoles) de chloroformate de phenyle, 
on obtient 1,3 g du compose titre. Rendement : 47%. Point de fusion : 101,6- 
102,5°C. 

IR (KBr) : 3136, 3068 (N-H), 2916, 2850 (C-H), 1764 (C=0), 1609, 1514 (C=C), 1471 
20 (C=N) t 1242(C-0)cnr 1 . 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 6 ppm : 7,01 (d, J = 8,6Hz, 2H, H aromatiques), 
6,79 (d, 2H, H aromatiques), 3,85 (t, 2H, CH2O), 2,82 (m t 4H, Ph(CH2)2)> 1.70 (m, 
2H, CH2-C-O), 1,20 (large s, 22H, CH2), 0,81 (t, 3H, CH3). 

25 Exemple 4 : Preparation de la 4,5-dihvdro-3-(a-methvl-4 , 4e trad6cvloxvbenzvl)- 
1 .2,4f4Hl'Oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = a-methyl-4- 
t6trad6cyloxybenzyle, soit n = 14, m = 1, R5 = Me, R6 = H, Z = O) 


30 


4.1 - Preparation du 2-(4 , -tetrad6cyloxyph6nyl)propionitrile 
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Dans un ballon de 250 ml, on dissout 3,9 g (10 mmoles) de 4- 
tetradecyloxyphenylacetonitrile prepare selon le protocole d6crit etape 1.1 de 
I'exemple 1 dans 50 ml de DMF a 0°C. A cette solution est ajoutee une suspension 
de 0,4 g (10 mmoles) d'hydrure de sodium (60% dans I'huile de paraffine) dans 10 ml 

5 de DMF. Le melange est laisse se rechauffer a la temperature ambiante et ('agitation 
poursuivie durant 30 min. A la suspension est alors ajoute 0,63 ml (10 mmoles) 
d'iodomethane goutte a goutte. L'agitation est maintenue 3h a la temperature 
ambiante puis le solvant concentre sous vide a la moitie de son volume. Apres 
dilution avec 50 ml d'eau et deux extractions a Tether (100 et 50 ml), les phases 

10 organiques regroupees sont lavees avec HCI 1N (25 ml), I'eau (2 fois 25 ml), Peau 
salee puis sechees (MgS04). La filtration et I'evaporation du solvant conduisent a 
I'obtention de 3,55 g d'un solide orange qui est chromatographic sur colonne de gel 
de silice eluee avec un melange dichloromethane/ether de petrole (5:95, v/v) pour 
donner, dans un premier temps, 0,81 g de 2-methyl-2~(4'- 

15 tetradecyloxyphenyl)propionitrile, correspondant a la disubstitution du produit de 
depart, sous forme d'un solide blanc. Rendement : 23%. Point de fusion : 38,5- 
40,2°C. On elue ensuite 0,52 g de 2-(4'-tetradecyloxyphenyl)propionitrile sous forme 
d'un solide jaunatre. Rendement : 15%. Point de fusion : 35,1-36,8°C. 

20 4.2 - Preparation du 4,5-dihydro-3-(a-methyl-4'-tetradecyloxybenzyl)- 

1 ,2,4[4/-/]-oxadiazol-5-one 

En suivant le meme protocole que dans I'etape 1.2 de I'exemple 1, mais a 
partir de 0,41 g (1,2 mmoles) de 2-(4 , -t6tradecyloxyph6nyl)propionitrile, 0,91 g (6,6 
mmoles) de K2CO3, 0,43 g (6,2 mmoles) de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 10 

25 ml d'ethanol absolu, on obtient 0,2 g (44%) de 2-(4'- 
tetradecyloxyphenyl)propionamidoxime. Le traitement de 147 mg (0,39 mmoles) de 
cet oxime par 0,05 ml (0,62 mmoles) de pyridine et 0,06 ml (0,46 mmoles) de 
chloroformate de phenyle selon le procede decrit dans F6tape 1 .3 de Pexemple 1 , et 
une chromatographie sur colonne de gel de silice utilisant un melange 

30 dichloromethane/6ther de petrole (80:20, v/v) comme eluant, permettent d^btenir 
69,2 mg de 4,5-dihydro-3-(a-methyl-4'-tetradecyloxybenzyl-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5- 
one. Rendement : 44%. Point de fusion : 93,3-94,5°C. 
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IR (KBr) : 3431 (N-H), 3195 (O-H), forme tautomere, 2917, 2850 (C-H), 1759, 1747 
(C=0), 1611, 1513 (C=C), 1474 (C=N), 1248 (C-O) crrr". 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 5 ppm : 7,11 (d, 2H, H aromatiques), 6,82 (d, 
5 2H, H aromatiques), 3,87 (m, 3H, CH2O et PhCH), 1,68 (m, 2H, CH2-C-O), 1,54 (d, 
3H, CH3), 1.19 (large s, 22H, CH2), 0,81 (t, 3H, CH3). 

Exemple 5 : Preparation de la 4,5-dihvdro-3>(a,a-dimethvU4 , -tetradecyloxvbenzvl)- 

1 .2.4r4Hl-oxadiazol-5-one 
10 (compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = ot,a-dimethyl-4- 

t6trad6cyloxybenzyle, soit n = 14, m = 1, R5 = R6 = Me, Z = O) 

Les etapes 1.2 et 1.3 decrites dans I'exemple 1, mais en partant de 0,5 g (1,4 

mmoles) de 2-methyl-2-(4 , -tetradecyloxyphenyl)propionitrile obtenu dans i'etape 4.1 

de I'exemple 4, conduisent a I'oxime intermediate avec un rendement de 87% puis 
15 au produit terminal (PMS 1099) avec un rendement de 73% apres purification sur 

colonne de gel de silice utilisant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle 

(90:10, v/v) comme eluant. Point de fusion : 86-87°C. 

IR (KBr) : 3098 (O-H), 2918, 2850 (C-H), 1772, 1744 (C=0), 1609, 1513 (C=C), 1474 
20 (C=N), 1251 (C-O) cm" 1 . 

RMN 1H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 8 ppm : 7,16 (d, 2H, H aromatiques), 6,80 (d, 
2H, H aromatiques), 3,85 (t, 2H, CH2O ), 1,69 (m, 2H, CH2-C-O), 1,59 (s, 6H, CH3), 
1,19 (large s, 22H, CH2), 0,81 (t, 3H, CH3). 

25 Exemple 6 : Preparation de la 2,3-dihvdro-2-oxo-4-(4 , -t6trad6cvloxvbenzvl)- 
1 .2,3 t 5r3H/-oxathiadiazole 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O et Y = S=0, R - 4- 
tetradecyloxybenzyle, soit n = 14, m = 1, R5 = R6 = H, Z = O) 

A une solution de 2 g (5,5 mmoles) de 4-t6tradecyloxyph6nylacetamidoxime 
30 prepare selon le protocole decrit dans les etapes 1.1 et 1.2 de I'exemple 1, dans 0,8 
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g (10 mmoles) de pyridine et 100 ml de tetrahydrofuranne refroidie dans la glace, est 
ajoute goutte a goutte, 0,7 g (5,9 mmoles) de chlorure de thionyle dissous dans 20 
ml de dichloromethane. Le melange est agite et chauffe a 40°C pendant 1 h. Le 
solvant est ensuite elimine sous vide et le residu repris par le dichloromethane est 

5 lave a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS04 puis filtree et evaporee et le 
residu chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un melange ether de 
petrole/dichloromethane (40:60, v/v) pour conduire a 0,32 g de 2,3-dihydro-2-oxo-4- 
(4'-tetradecyloxybenzyl)-1,2,3,5[3H7-oxathiadiazole qui cristallise a 0°C dans 50 ml 
d'un melange dichloromethane/ether (1:10, v/v). Rendement : 15%. Point de fusion : 

10 91°C. 

IR (KBr) : 3214 (N-H), 1606 (C=C), 1377 (S=0) cm-1. 

RMN 1 H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 8 ppm : 7,14 (d, 2H, H aromatiques), 6,84 (d, 
2H, H aromatiques), 3,87 (t, 2H, CH2O, 3,79 (s, 2H, PhCH2). 1,63 (qt, 2H, CH2-C- 
15 O), 1 ,1 8 (large s, 22H, CH2), 0,80 (t, 3H, CH3). 

Exemple 7 : Preparation de la 4.5-dihvdro-3-(4'-tetradecvloxvbenzvl)-1.2.4r4Hl- 
thiadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = S, Y = C=0, R = 4- 

20 tetradecyloxybenzyle, soit n = 14, m = 1 , R5 = R6 = H, Z = O) 

A une solution a 0°C de 2 g (5,5 mmoles) de 4- 
tetradecyloxyphenylacetamidoxime prepare selon le protocole decrit dans les etapes 
1.1 et 1.2 de Texemple 1, dans 50 ml de tetrahydrofuranne (THF) anhydre, est ajoute 
goutte a goutte 1.2 g (6,1 mmoles) de 1,1-thiocarbonyldiimidazole (TCDI, 90%) 

25 dissous dans 15 ml de THF anhydre. Le melange est agite pendant 2 h a 
temperature ambiante et sous atmosphere d'argon. II est ensuite verse sur une 
suspension de 25 g de silice dans 300 ml d'un melange de 
methanol/dichloromethane (1:5, v/v). Apres agitation 24 h a temperature ambiante, la 
silice est filtree et rincee 3 fois avec le meme melange de solvants. Le filtrat est 

30 evapore a sec et donne 2,9 g d'une huile brune qui est chromatographiee sur 
colonne de gel de silice eluee par un melange methanol/dichloromethane (0,5:99,5, 
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v/v). On obtient, apres recristallisation dans un melange acetate d'ethyletether de 
petrole (12:60, v/v), 0,37 g du compose titre. Rendement : 17%. Point de fusion : 
108-109°C. 

5 IR (KBr) : 3434 (N-H), 2919, 2850 (C-H), 1655 (C=0), 1610, 1511 (C=C), 1475 
(C=N), 1244(C-0)cnr 1 . 

RMN 1H (200 MHz, CDCI3, HMDS) 8 ppm : 7,10 (d, 2H, H aromatiques) 6,82 (d, 2H f 
H aromatiques), 3,89 (t ( 2H, CH2O ), 3,85 (s, 2H, PhCH2), 1,66 (m, 2H, CH2-C-O), 
1,19 (large s, 22H, CH2), 0,81 (t, 3H, CH3). 

10 

Exemple 8 : Etude de I'activite biologique 
8.1) Generates 

Depuis que leur participation a ete largement evoquee dans les phenomenes 
15 inflammatoires, les PLA 2 sont depuis quelques annees, la cible de recherche des 
biochimistes. 

In vitro, plusieurs methodes permettent d'apprecier I'activite anti-PLA 2 , 
notamment la technique de marquage au tritium ou au carbone 14 des substrats 
phospholipidiques, la technique du pH stat, la mesure indirecte de I'activite PLA 2 via 
20 I'agregation plaquettaire, le dosage de I'activite PLA 2 par h6molyse, le dosage de 
I'activite PLA 2 sur des phospholipides en monocouches, la spectrofluorim6trie, et la 
spectrophotometrie UV. 

Cependant certaines de ces techniques de dosage de I'activite PLA 2 presentent, 
nonobstant un interet certain, des inconvenients qui peuvent parfois limiter leur 
25 utilisation. En particulier, ces methodes impliquent parfois une complexite et sont 
pour la plupart peu sensibles. Deux methodes tres complementaires leur ont ete 
pref6r6es, a savoir le dosage fluorimetrique de I'activite PLA 2 et le dosage 
spectrophotom6trique UV, qui seront explicitees plus en detail ci-apres 

Pour Pessentiel, les phospholipases A2 hydrolysent la liaison ester en position 
30 sn-2 des phospholipides et liberent un acide gras. 
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L'action des composes a en particulier ete evaluee in vitro par le dosage de 
cet acide gras selon la methode fluorim6trique de Radvanyi et coll. (Anal. Biochem. 
1989, 777, 103-109), en utilisant un substrat fluorescent: I'acide palmitoyl-2-(10- 
pyrenyldecanoyl)-sn-glycero--3-phosphatidyl glycerol. Ce dosage fluorim6trique est 
5 utilise en routine depuis sa mise au point par Radvanyi et al. 

8.2) Materiel et methodes 
8.2.1) Materiel 

Les principales enzymes utilisees dans ces tests sont: 
10 - les phospholipases A 2 de pancreas de pore et de pancreas de boeuf (groupe I) 
achetees chez Sigma en conditionnement de 1 mg. 

- la sous-unite basique de la PLA 2 de Crotalus durissus terrificus (PLA 2 -II), la PLA 2 
du venin de Naja naja atra (PLA 2 -I), la PLA 2 recombinante humaine (PLA 2 -II), la 
PLA 2 de plaquettes soniquees de lapin (PLA 2 -II) et la PLA 2 du venin d'abeille (PLA 2 - 

15 III); et 

- la PLA 2 de pancreas humain (PLA 2 -I), 

Comme substrat fluorescent, on a utilise I'acide palmitoyl-2-(10- 
pyrenyldecanoyl)-sn-glycero-3-phosphatidyl glycerol tel que celui commercialise par 
Interchim en conditionnement de 1 mg. 
20 Les mesures de densite optique ont 6te realisees au moyen de microcuves 

plastiques a usage unique telles que celles commercialisees par Polylabo alors que 
( le dosage du substrat fluorescent a 6te realise au moyen de cuves en quartz telles 
que cells commercialisee par Hellma-France. Les tests de mesure en UV ont ete 
realises au moyen d'un spectrophotometre Unikon 810 Kontron et les tests 
25 fluorimetriques ont ete faits sur un spectrofluorimetre Kontron 

8.2.2) Dosage fluorimetrique de Tactivite PLA 2 (substrat vesiculate) 
Les PLA 2 hydrolysent la liaison ester en position sn-2 des phospholipides et 
liberent un acide gras. Lorsqu'on utilise un substrat synth6tique esterifte a cette 
30 meme position par un acide gras fluorescent, par exemple, I'acide palmitoyl-2-(10- 
pyrenyldecanoyl)-sn-glycero-3-phosphatidyl glycerol, la fluorescence observee est 
de type eximere (Emission faible a 490 nanometres : emission aux alentours de 
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490 nm et tres faible a 398 nm) lorsque le substrat est sous forme agregee. Apres 
hydrolyse enzymatique, la fluorescence emise par I'acide gras libere (acide pyrenyl 
decanoTque) en presence de SAB (Serum Albumine Bovine, telle que celle 
commercialisee par Sigma) est exaltee (emission forte a 380 et a 398 nanometres). 

5 Le principe du dosage repose sur la mesure de cette difference de fluorescence qui 
est mise a profit pour etudier la cinetique d'apparition de I'acide gras libera dans le 
temps, autrement dit, I'activite PLA 2 . Cette technique est tres sensible et utilise un 
substrat sous forme v6siculaire. 

La mesure de Pactivite enzymatique est realisee avec des cuves en 

10 polystyrene de 1 cm de largeur dans lesquelles on echantillonne 980 jil de tampon 
Tris, HCI 50 mM a pH 7,5 ; NaCI 0,5 M, EGTA, 1 mM; substrat 1pM, auxquels sont 
ajoutes successivement, sous agitation, 10 |il de SAB a 10%, .10 d'ethanol ou 
d'inhibiteur, 10 \i\ d'enzyme a une concentration donnee et enfin 10 )il de chlorure 
de calcium 1M (le calcium est n6cessaire a I'activit6 PLA 2 ). 

15 Lactivite enzymatique se traduit par une courbe dont la pente a I'origine 

permet de calculer la vitesse initiate de la reaction. Si S 0 est la pente de la courbe en 
absence de calcium (temoin), S la pente de la courbe en presence de calcium, V le 
volume en jil de la solution de substrat et F max le signal de fluorescence maximale 
obtenue une fois la reaction enzymatique a son terme, la relation : 

20 

A = 2.10- 4 x <S-Sq)xV^~~ 
Fmax 


permet de calculer Pactivite enzymatique (A) en nmoles d'acide gras libere par 
minute. Uactivite residuelle en presence dlnhibiteur est alors evaluee par le rapport 
des pentes obtenues en absence et en presence dlnhibiteur. 

25 
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(S-Sa) en presence d'inhibiteur A _ 

% Activity r6siduelle = - - * 100 

(S-S 0 ) en absence d'inhibiteur 


Les valeurs obtenues reportees en fonction de la concentration de I'inhibiteur 
utilise permettent de determiner sur une echelle semi-logarithmique la valeur de la 
else, c'est-a-dire la concentration d'inhibiteur qui fait baisser I'activite enzymatique 
5 de moitie. Cette valeur qui peut varier suivant la nature de I'enzyme utilise reflete 
I'efficacite de I'inhibiteur. 

Plus cette valeur de la Cl 50 est faible, meilleure est I'activite inhibitrice du 
compose. 

Ce test, bien qu'aise, peut se preter a quelques artefacts. Ainsi, est-il 
10 recommande de verifier I'absence d'une fluorescence spontanee de Tinhibiteur et la 
nature vesiculate du substrat. Cette verification a et6 faite en mesurant la 
fluorescence apres une heure, apres addition de concentrations differentes des 
composes. La Constance du signal de fluorescence a ces differentes concentrations 
d'inhibiteurs elimine la possibility d'artefact dans I'inhibition. 
15 Par ailleurs, les bonnes conditions de mesure de I'activite enzymatique 

exigent une saturation de I'enzyme. Pour ce faire, toutes les mesures ont ete 
realisees dans les conditions suivantes (les concentrations donnees sont des 
concentrations finales) : 

- concentration en substrat : lO^M; 

20 - concentration de la PLA 2 de pancreas de pore : 5 pg / ml (3,57.10" 7 M); 

- concentration de la PLA 2 Naja naja atra : 25 ng / ml (10~ 9 M); 

- concentration de la PLA 2 de plaquettes de lapin : 2.10 5 cellules / pi; 

- concentration de la PLA 2 recombinante humaine : 40 ng / ml (2.10" 9 M); 

- concentration de la PLA 2 du venin de Crotalus durissus terhficus : 90 ng / ml 
25 (6.10- 9 M); 

- concentration de la PLA 2 du venin d'abeille :1 pg / ml (7,1.10^M). 


8.2.3) Reversibilite par Fluorimetrie 
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Meme si cette exigence n'est pas exhaustive, il est souhaitable de disposer 
de composes qui inhibent I'activite enzymatique de fa?on reversible, la finalite 6tant 
I'utilisation des inhibiteurs en therapeutique. La reversibilite des inhibiteurs sur des 
PLA 2 de groupes I et II a ete etudiee en utilisant la methode de dilution de I'aliquote 
5 enzyme-inhibiteur preincube. 

Pour ce faire, I'enzyme est incube pendant 5 minutes avec I'inhibiteur a la 
concentration qui induit 70% d'inhibition (cette concentration etant variable avec les 
inhibiteurs). Des parties aliquotes sont ensuite prelev6es et I'activite enzymatique 
est mesuree, soit dans des cuves contenant I'inhibiteur a differentes concentrations, 


10 soit dans une cuve qui en est depourvue. 
Deux cas sont alors possibles: 

- si I'inhibiteur se fixe de maniere reversible sur le site actif de I'enzyme alors 
la dilution faite dans la deuxieme cuve doit restaurer integralement I'activite 
enzymatique initiate; 

15 -si I'inhibiteur se fixe de maniere covalente, la dilution pratiquee dans la 

deuxieme cuve ne doit pas faire varier son potentiel inhibiteur. En clair, I'activite 
mesuree dans cette cuve doit etre identique a celle du dosage pratique en routine et 
devrait correspondre a 70% d'inhibition. 

20 8.3. Resultats 

8.3.1. Activite inhibitrice 

Les resultats sont regroupes dans le Tableau 1 ci-apres qui indique les 
significations respectives de n et A dans la formule (III) de la^motecule test§e 
suivante : 

25 



(III) 
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Une vue globale de ces resultats permet de constater une selectivity tres 
nette pour les phospholipases A2 secretees de groupe II : les composes actifs et 
selectifs sont totalement inactifs pour les enzymes de groupe I et III. 

II est a noter que non seulement cette selectivity existe mais que le niveau 
5 d'activite est tres important avec une CI50 du compost de I'exemple 1 selon 
I'invention de 2 ^iM sur la PLA2 de lysat de plaquettes de lapin. 

On peut constater en outre que le remplacement de I'hydrogene mobile du 
Compose de I'exemple 1 selon ('invention par un methyle dans le compose C1 de 
comparaison abolit totalement I'activite de ce dernier. Cette inactivity du compose 
10 C1 de comparaison illustre clairement Timportance de la fonction NH dans la 
structure des composes selon I'invention. 

Par ailleurs, le remplacement du cycle 1 ,2,4-oxadiazol-5-one du compost de 
I'exemple 2 selon I'invention par la 1 p 3,4-oxadiazol-2-one dans le compose de 
comparaison C2, ce qui revient a la simple interversion des elements O et NH, se 
15 traduit egalement par la perte totale de I'activite inhibitrice. 

La specificite du compose de I'exemple 1 pour les enzymes de groupe II a 
ete verifiee pour les enzymes de groupe II humains et d'autres mammiferes. C'est 
ainsi que ce compose de I'exemple 1 s'est revele inhibiteur de la PLA2 
recombinante humaine avec une Cl 50 de 3 \xM et de la PLA 2 de plaquettes de lapin 
20 avec une Cl 50 de 2 pM. En revanche, il est inactif sur les PLA2 secretees de groupe 
I, qu'elles soient de pancreas de pore, de boeuf ou humain ou de venin de Naja naja 
atra. 

Cette specificity a ete egalement observee avec un test mettant en oeuvre la 
spectrophotomytrie UV (le dosage spectrophotomytrique UV est une technique! 

25 dycrite par Reynolds et al dans ('article Reynolds, L.J.; Hughes, LL & Dennis, E.A. 
Analysis of Human Synovial Fluid Phospholipase A 2 on Short Chain 
Phosphatidylcholine-Mixed Micelles: Development of a Spectrophotometric Assay 
Suitable for Microtiterplate Reader. Anal Biochem. 1992, 204, 190-197. Ce test a 
ety adapte a ('utilisation d'une sonde thiophospholipidique nouvelle et originale 

30 synthetisee au laboratoire et la mise au point de ce dernier test a necessity de 
nombreux tatonnements). D'apres ce test spectrophotometrique. II ressort des 
resultats que le composy de I'exemple 1 selon ['invention inhibe aussi la PLA2 de 
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venin de Crotalus durissus terrificus (PLA2-II) avec une CI50 de 0,1 pM et la PLA 2 
recombinante humaine avec une CI50 de 0,4 pM. Aucune activite n'a ete notee 
cependant sur les PIA 2 de Naja naja, de pancreas humain, de pancreas de pore et 
de pancreas de boeuf qui appartiennent au groupe I. 

5 

8.3.2) Reversibilite de Inhibition 

La reversibilite du compose de I'exemple 1 sur la PLA 2 recombinante 
humaine (groupe II) a et6 etudiee en utilisant la methode de dilution de I'aliquote 
enzyme-inhibiteur preincube (voir paragraphe 8.2.3) ci-dessus). 
10 Les resultats obtenus avec le compose de I'exemple 1 expriment une 

restauration totale de I'activite PLA 2 montrant ainsi la reversibilite de I'inhibition. 
Cette restauration totale de I'activite enzymatique a pu egalement etre verifiee lors 
du test par dosage spectrophotometrique UV mentionne ci-dessus. 

1 5 8.3.3) Autres r6sultats - Toxicite 

Des etudes in vivo ont permis de montrer que le compose de I'exemple 1 
selon Tinvention est aussi actif que I'indometacine (anti-inflammatoire de reference) 
sur rcedeme a la carragenine sur la parte de rat. 

D'autre part, des tests de cytotoxicite effectues sur des cellules rSnales de 

20 pore (Iign6e LLC-PKt) ont montre que Tinhibiteur de Texemple 1 selon Tinvention a 
un tres faible potentiel nephrotoxique. Ce compose de I'exemple 1 se revele aussi 
particulierement interessant au regard de ses effets tres discrets sur la production 
de radicaux NO # par les macrophages p6ritoneaux de souris (lignee RAW 264.7). 
Enfin des etudes realisees sur des lysats cellulaires de macrophages 

25 alveolaires de cobaye montrent que le compose de Texemple 1 selon Tinvention 
utilise a 10 pM, inhibe entierement I'activite des sPLA 2 . Ces enzymes liberent en 
effet apres hydrolyse des phospholipides du surfactant pulmonaire, des 
lysophospholipides responsables de pathologies graves au niveau du systeme 
respiratoire. Ces resultats suggerent done tout particulierement une utilisation en 

30 therapeutique pulmonaire. 
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Exemole 9 : Preparation de la 4.5'dihvdro-3-(4-(5-indol-r-vlpentvloxv)benzvl)- 
1 ,2.4f4Hl-oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = 4-(5-indol-1'- 
ylpentyloxy)benzyl) 

5 

9.1 - Preparation du 1-(5-brornopentyl)indole 

Dans un erlenmeyer de 500 mL, 35 mL de 1,5-dibromopentane, 10 g d'indole 
et 4,8 g de potasse sont melanges dans 75 mL de DMF et agites a 
temperature ambiante pendant 3 jours. Le melange est dilu6 £ Peau et extrait 

10 avec de Tether. Les phases etherees sont lavees a I'eau, I'eau salee et 

sechees sur MgS0 4 . Apres filtration et evaporation du solvant, on obtient 53 g 
d'une huile jaune. Une chromatographic sur colonne de gel de silice (ether de 
petrole, puis ether/ether de petrole, 5:95,. v/v) permet de recuperer 16 g de 
produit pur sous forme d'une huile jaune. Rendement : 70 %. Rf = 0,45 

15 (ethertether de petrole, 15:85, v/v). 

9.2 - Preparation du 1-(5-(4-cyanomethylphenyloxy)pentyl)indole 

En suivant le meme protocole que celui de I'etape 1 .1 de I'exemple 1 , mais a 
partir de 1 ,9 g de 4-hydroxyphenylacetonitrile et 4,5 g du 1-(5- 
20 bromopentyl)indole, on obtient apres purification sur colonne de gel de silice 
(6ther/ether de petrole, 1:9, v/v), 3,3 g de produit sous forme d'une huile 
tncolore. Rendement :75 %. Rf = 0,30 (ether/ether de p6trole t 1 : 1 , v/v). 

9.3 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4-(5-indol-1'-ylpentyloxy)benzyl)- 

25 1 t 2,4[4H]-oxadiazol-5-one 

Elle suit les etapes 1.2 et 1.3 decrites dans I'exemple 1, mais a partir de 2,5 g 
de 1-(5-(4-cyanomethylphenyloxy)pentyl)indole f I'oxime intermediaire est 
obtenu avec un rendement quantitatif puis le produit terminal, sous forme 
d'une huile jaune, avec un rendement de 34 % apres purification sur colonne 

30 de gel de silice (dichloromethane, puis acetate d'6thyle/dichloromethane, 2:98, 
v/v). 

IR : 3193 (N-H), 1777 (C=0), 1611 (C=C benz6nique), 1512 (C=N). 
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RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 . HMDS) 5 ppm : 7,56 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,10 (m, 
6H), 6,76 (d, 2H), 6,41 (d r 1H) pour les H aromatiques, 4,07 (t, 2H, CH 2 N), 
3,82 (t, 2H, CH 2 0), 3,70 (s, 2H, PhCH 2 ) t 1,73 (m, 4H t CH 2 -C-0 et CH 2 -C-N), 
1,41 (m, 2H, CH 2 central). 

5 

Exemple 10 : Preparation de la 4,5-dihydro-3-(2-methoxy-4- 
tetradecvloxvbenzvlV1.2 t 4f4/-fl-oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = 2-methoxy-4- 
tetradecyloxybenzyl) 

10 

10.1 - Preparation du (4-hydroxy-2-methoxyphenyl)acetonitriIe 
Dans un ballon de 100 ml_ surmonte d'un refrigerant, 10 g d'alcool 4-hydroxy- 
2-methoxybenzylique et 3,5 g de cyanure de sodium sont chauffes dans 50 mL 
de DMF a 90 ± 10°C sous agitation magnetique pendant 24 h. Apres I'ajout de 

15 5 mL de soude a 20 % dans le ballon, le solvant est chasse sous vide a la 
pompe a palette. Le residu repris dans I'eau est acidifie avec 30 mL d'acide 
acetique sous la protection d'un piege a NaOH et extrait avec de Tether. Les 
phases etherees sont lavees a I'eau, I'eau salee et sechees sur MgS0 4 . Apres 
filtration et evaporation du solvant, on obtient 9,36 g d'un produit huileux qui 

20 est chromatographic sur colonne de gel de silice (ether de petrole, puis 

ether/6ther de petrole, 3:7, v/v) conduisant a I'obtention de 5,75 g du produit 
pur sous forme d'un solide incolore. Rendement : 55 %. Rf = 0,55 
(AcOEt/CH 2 CI 2l 1:9, v/v). Point de fusion : 58°C. 

25 10 2 - Preparation du (2-methoxy-4-tetradecyloxyph6nyl)acetonitrile 

Selon le meme protocole que pour I'etape 1.1 de I'exemple 1 et a partir de 2,5 
g de (4-hydroxy-2-m6thoxyphenyl)acetonitrile et4,25 g de 1- 
bromotetradecane, on obtient apres purification sur colonne de gel de silice 
(etherfether de petrole, 5:95, v/v), 2,3 g du produit sous forme d'un solide 

30 blanc. Rendement : 42 %. Rf = 0,20 (ether/ether de petrole, 3:7, v/v). Point de 
fusion : 58°C. 
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10.3 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(2-methoxy-4- 
tetradecyloxybenzyl)-1,2,4[4/-/]-oxadiazol-5-one 

Elle suit les Stapes 1 .2 et 1 .3 decrites dans I'exemple 1 , mais a partir de 2,2 g 
du (2-m6thoxy-4-t6tradecyloxyphenyl)acetonitrile, I'oxime intermediate est 
5 obtenu avec un rendement de 71 % puis le produit terminal, sous forme dps 
cristaux laineux et ocres, avec un rendement de 44 % apres purification sur 
colonne de gel de silice (AcOEt/CH 2 CI 2l 2:98, v/v) et puis une recristallisation 
(AcOEt/hexane). Point de fusion : 104 t 2°C. 

|R (KBr) : 3217 (N-H), 1762 (C=0), 1589 (C=C aromatique), 1520 (C=N). 
10 RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 , HMDS) 5 ppm : 6,70 (s, 2H t H aromatiques), 6,66 
(s, 1H, H aromatique), 3,88 (t, 2H. CH 2 0), 3,78 (s, 3H, 0-CH 3 ), 3,70 (s, 2H, 
PhCH 2 ) t 1,74 (m, 2H, CH 2 -C-0), 1,19 (m, 22 H, (CH 2 )n). 0,81 (t, 3H, , C-CH 3 ). 

Exemole 11 : Preparation de la 4.5-dihydro-3-(4-(14- 
15 hvdroxvtetrad6cvloxv)benzvlV1.2.4r4HI-oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = 4- 
hydroxytetradecyloxy)benzyl) 

11.1 - Preparation du 14-bromotetrad6can-1-ol 

20 Elle est effectuee avec un systeme d'extraction continue. Dans le ballon A sont 
introduits 10 g de 1,14-dihydroxytetradecane, 50 mL d'heptane et 240 mL 
d'acide bromhydrique a 42 % et dans le ballon B, 50 ml d'heptane. Le ballon A 
est ensuite chauffe a 90°C et le ballon B a I'ebullition de Theptane pendant 18 
h. La phase organique est diluee avec 150 mL d'ether pour dissoudre le 

25 precipite dans Theptane refroidi a la temperature ambiante. Cette solution est 
ensuite refroidie a -20°C pour donner 3,4 g (34 %) du diol de depart sous 
forme cristalline. Le filtrat est 6vapore a sec et le residu jaune (7,86 g) 
chromatographie sur gel de silice (CH 2 CI 2 /ether de petrole, 1:1, v/v), puis 
recristallis6 (heptane) conduit a Tobtention de 6,64 g de cristaux blancs. 

30 Rendement : 52 %. Rf = 0,23 (MeOH/CH 2 CI 2l 3:97, v/v). Point de fusion : 42,0- 
43,4°C. 
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11.2 - Preparation du 2-(14-bromotetradecyloxy)pyrane 
Le 14-bromotetradecan-1-oi (6 g) est dissout dans 80 mL d'ether anhydre dans 
un erlenmeyer de 250 mL refroidi a 0°C et surmonte d'un refrigerant muni 
d'une garde a CaCI 2 . A cette solution sont ajoutes successivement 2 gouttes 

5 d'acide chlorhydrique concentre et 2,2 mL de 3,4-dihydro-2H-pyrane goutte a 
goutte. La solution est agitee a 0°C pendant 2 h, a la temperature ambiante 
pendant une nuit, puis chauffee au reflux pendant 39 h. Le melange 
reactionnel est dilue avec 100 mL dither et 150 mL d'acetate d'ethyle, puis 
Iav6 avec une solution de NaHC0 3 (10 %), a I'eau et a I'eau saturee de NaCI. 

10 Apres s6chage sur MgS0 4 et evaporation des solvants, 8,2 g d'une huile 
jaunatre sont obtenus et chromatographies sur colonne de gel de silice, 
aboutissant a I'obtention de 7,5 g d'un liquide incolore. Rendement : 97 %. Rf 
= 0,50 (6ther/ether de petrole, 3:7, v/v). 

15 11.3 - Preparation du (4-(14-pyran-2- 

yloxytetradecyloxy)phenyl)acetonitrile 

Selon le meme protocole que pour I'etape 1.1 de I'exemple 1 et a partir de 6,0 
g de 2-(14-bromotetradecyloxy)pyrane et 2,22 g de 4- 
hydroxyphenylacetonitrile, on obtient apres purification sur colonne de gel de 
20 silice (ether/ether de petrole, 1:19, puis 1:9, v/v), 4,15 g d'un solide blanc. 

Rendement : 61 %. Rf = 0,25 (ethertether de petrole, 3:7, v/v). Point de fusion : 
46,0-47,0°C. 

11.4 - Preparation du (4-(14-pyran-2'- 

25 yloxyt6trad6cyloxy)ph6nyl)acetamidoxime 

Cet acetamidoxime est obtenu selon le protocole decrit pour I'etape 1 .2 de 

Texemple 1 en partant de 2,8 g du (4-(14-pyran-2- 

yloxyt6tradecyloxy)phenyl)acetonitrile avec un rendement de 57 % apres 

purification sur colonne de gel de silice (MeOH/CH 2 CI 2 , 2:98, v/v). Rf = 0,16 
30 (MeOH/CH 2 CI 2t 5:95, v/v). Point de fusion : 89,0-90,2°C. 
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11.5 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4-(14-pyran-2- 
yloxytetradecyloxy)phenyl)-1,2,4[4/-/]-oxadiazoI-5-one 

Le meme protocole que pour Petape 1.3 de I'exemple 1 , mais en partant de 1,4 
g de (4-(14-pyran-2 , -yloxytetradecyIoxy)phehyl)acetamidoxime t est utilise pour 
5 synth6tiser ce compose. On obtient 1,80 g de produit brut qui est utilise pour 
Petape suivante sans purification. 

11.6 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4-(14-hydroxytetradecyloxy)phenyl)- 
1 f 2,4[4H]-oxadiazol-5-one 

10 Le produit brut obtenu a Petape 1 1 .5 est chauffe a 55°C dans 30 mL d'ethanol 
en presence de 76 mg d'APTS pendant une nuit. Apres evaporation du 
solvant, une chromatographic sur colonne de gel de silice (MeOH/CH 2 CI 2 , 
1:99, v/v), puis une recristallisation (CHCb) permettent d'obtenir 0,82 g de 
cristaux blancs. Rendement : 66 %: Point de fusion : 1 29,0-1 29,5°C. 

15 IR (KBr) : 3362 (O-H, N-H), 1839 (C=0), 1600 (C=C arom), 1517 (C=N). 
RMN 1 H (200 MHz, CDCI3+CD3OD, HMDS) 5 ppm : 7,12 (dt, 2H, H 
aromatiques), 6,82 (dt, 2H, H aromatiques), 3,89 (t, 2H, CH 2 OPh), 3,72 (s, 2H, 
CH 2 Ph), 3,49 (t, 2H, CH 2 OH), 1,71 (m, 2H, CH 2 -C-OPh), 1,47 (m, 2H, CH 2 -C- 
OH), 1,21 (m,20H,(CH 2 ) 10 ). 

20 

Exemple 12 : Preparation de la 4,5-dihvdro-3-(4<lodecvloxvnaphthvl)- 
1 .2.4r4Hl-oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R 
dodecyloxynaphthyl) 

25 

12.1 - Preparation du 1-dodecyloxynaphtal6ne 

La dodecylation du 1-naphthol est realisee en suivant le meme protocole que 
celui de Petape 1.1 de Pexemple 1, mais a partir de 8 g de 1-naphthol et 14,8 
mL de 1-bromododecane. On obtient apres recristallisation a -20°C 
30 (MeOH/CH 2 CI 2 , 1:1, v/v) 12,10 g d'un liquide rose. Rendement : 69 %. Rf = 
0,60 (ether/ether de p6trole, 5:95, v/v). 
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12.2 - Preparation du (4-dodecyioxynaphthyl)acetonitrile 
Dans un erlenmeyer de 100 mL refroidi a 0°C sont introduits le 
paraformaldehyde (0,35 g), le 1-dodecyloxynaphtaiene (3,00 g) et Tacide 

5 bromhydrique a 30 % dans I'acide acetique glacial (45 mL). Au bout de 2,5 h 
d'agitation a 0°C, le milieu reactionnel est verse sur un melange ether/glace et 
I'ensemble agite pendant 1 h. Apres decantation, lavages basiques (2 x 20 mL 
de soude a 20 %), puis a I'eau jusqu'a neutrality et s6chage sur MgS0 4 , on 
obtient 3 g de 1-bromomethyl-4-dodecyloxynaphtalene qui sont utilises dans 

10 Tetape suivante sans purification. 

Le derive brome (3 g) obtenu est agite avec le cyanure de sodium (0,44 g) 
dans 50 mL de DMF pendant 18 h. Le solvant est chasse sous vide et le 
residu repris dans du dichloromethane. Apres lavage a Peau et sechage sur 
MgS0 4t on obtient 3,2 g de produit brut qui sont purifies sur coldnne de gel de 

15 silice pour donner 0,40 g de produit contenant peu d'impurete. Rendement : 12 
%. Rf : 0,45 (ether/ether de petrole, 1:4, v/v). 

12.3 - Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4-dodecyloxynaphthyl)- 
1 ,2 ,4[4H]-oxadiazol-5-one 

20 Elle suit les etapes 1 .2 et 1 .3 decrites dans I'exemple 1 , mais a partir de 

0,4 g du (4-dodecyloxynaphthyl)acetonitrile, Toxime intermediaire est obtenu 
avec un rendement de 30 % puis le produit terminal, sous forme de cristaux 
blancs, avec un rendement de 18 % apres purification sur colonne de gel de 
silice (AcOEt/CH 2 CI 2 , 2:98, v/v), puis une recristallisation (CH 2 CI 2 /ether de 

25 petrole, 1 :6, v/v). Point de fusion : 1 1 1 ,8°C 

IR (KBr) : 3150 (N-H), 1769 (C=0), 1589 (C=C aromatique), 1512 (C=N). 
RMN 1 H (200 MHz. CDCI 3 , HMDS) 8 ppm : 9,31 (s large, 1H, NH), 8,27 (dd, 
1H), 7,79 (dd, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,23 (d, 1H), 6.86 (d, 1H) pour les H 
aromatiques, 4.12 (s, 2H, NaphCH 2 ), 4,04 (t, 2H. CH 2 0), 1.85 (m, 2H. CH 2 -C- 

30 O), 1,20 (m, 18H, (CH 2 ) 9 ), 0,81 (t, 3H, . CH 3 ). 
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Exemple 13 : Preparation de la 4,5<lihvdro-3-(4-diheptvlaminobenzvl)- 
1 ,2,4[4Hl-oxadiazol-5-one 

(compose de formule (I) dans laquelle X = O, Y = C=0, R = 4- 
diheptylaminobenzyl) 

5 

13.1 - Preparation du (4-diheptylaminophenyl)acetonitrile chlorhydrate 
A une solution de 4-cyanomethylaniline (2,0 g) dans 70 mL d'acetonitrile sont 
ajoutes K 2 C0 3 (6,3 g) et du 1-bromoheptane (4,8 mL). Le melange reactionnel 
est chauffe au reflux sous agitation magnetique pendant 3 semaines. Le 

10 solvant est chass6 sous vide et le residu repris dans 200 mL d'ether est lave a 
Peau, et a I'eau saturee de NaCI. Apres sechage sur MgS0 4 et evaporation du 
solvant, on obtient, apres purification sur colonne de gel de silice (CH 2 Cl 2 /ether 
de petrole, 1:4, v/v) et chlorhydratation, 1,0 g d'un sel blanc. Rendement : 18 
%. Rf = 0,25 pour famine (CH 2 CI 2 /ether de petrole, 1 :4, v/v). Point de fusion : 

15 95,2°C. 

13.2 -Preparation de la 4,5-dihydro-3-(4-diheptylaminobenzyl)- 
1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one 

Elle suit les etapes 1.2 et 1.3 decrites dans Texemple 1, mais a partir de 

20 1,0 g de 4-diheptylaminophenylacetonitrile chlorhydrate, I'oxime intermediaire 
est obtenu avec un rendement quantitatif, puis le produit terminal, sous forme 
de cristaux blancs, avec un rendement de 47 % apres purification sur colonne 
de gel de silice (AcOEt/CH 2 CI 2 , 2:98, v/v). Point de fusion du produit 
chlorhydrate recristallise (MeOH/6ther, 1:10, v/v) : 120,8°C 

25 IR (KBr) : 3436 (N-H), 2467 (C=C aromatique), 1771 (C=0), 1509 (C=N). 
RMN 1 H (200 MHz, CDCI 3 , HMDS) 5 ppm : 12,7 (s large, 1H, NH), 11,9 (s 
large, 1H, NH), 7,71 (s large, 2H, H aromatiques), 7,62 (s large, 2H, H 
aromatiques), 3,98 (s, 2H, PhCH 2 ), 3,43 (s large, 2H, CH 2 N), 3,20 (s large, 2H, 
CH 2 N), 1,73 (s large, 4H, (CH 2 -C) 2 N), 1,08 (s large, 16H, (CH^s), 0,75 (t, 6H, 

30 2CH 3 ). 
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Revendications 

1 . Utilisation d'au moins un compost repondant a la formule generate 

N^ x 
R-< . (I) 

5 H 
dans laquelle : 

X est choisi dans le groupe constitue par O, S, NH, NR 0 et CR1R2 , R 0 representant 
10 soit un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, soit un 
groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, R1 et R2 
formant ensemble, avec I'atome de carbone de I'heterocycle, C=CRi , R2' avec Rr et 
R2' , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle ou heterocycle 
15 aromatique substitue ou non substitue, ou R1 et R2 , identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone ou un groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 £ 6 
atomes de carbone; 

20 Y est choisi dans le groupe constitue par C=0, C=S, S=0 et CR3R4 , R3 et R4 
formant ensemble, avec I'atome de carbone de I'heterocycle, C=CR3 , R4 I avec R3' et 
R4» , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
lineaire ou ramifte ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle ou heterocycle 
aromatique substitue ou non substitue, ou R3 et R4 , identiques ou differents, 

25 representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifte ayant de 
1 a 6 atomes de carbone; 

R est choisi dans le groupe constitue par les groupes alkyle lineaires ou ramifies 
ayant de 1 a 19 atomes de carbone, les groupes hydrocarbones mono- ou 
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polyinsatures, lineaires ou ramifies, ayant de trois a 19 atomes de carbone, et les 
groupes ayant pour formules (II) , (IV) a (XIV) : 
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dans iesquelies formules (II) et (IV) a (XIV) 

R' est choisi dans le groupe constitue par les groupes alkyle lineaires ou ramifies, 
ayant de 1 a 18 atomes de carbone, les groupes polyether de meme longueur, les 

5 groupes polyaryle et les groupes aryl-alkyi, aryl-B-alkyl, alkyl-B-alkyl, alkyl-B-aryl et 
aryl-B-aryl pour lesquels "aryl" represente un groupe aryle ayant de 5 a 10 chaTnons, 
"alky!" represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de 
carbone et "B" est choisi dans le groupe constitue par O , S , NH , NR 9 , O-CO , CO- 
O , NH-CO-0 et O-CO-NH avec R 9 representant un groupe alkyle lineaire ou 

10 ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R\ dans la formule (IV) represente Tune des significations possibles de R' avec R' et 
RS etant identiques ou differents, 

15 Z est choisi dans le groupe constitue par O, S, Se, (CH2) n avec n etant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, et NRs ou R8 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de carbone; 

Zi dans la formule (IV) represente Tune des significations possibles de Z avec Z et 
20 Zi etant identiques ou differents, 

W represente NR7 / avec R7 representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou W represente 
(CR5R6)m avec m etant un nombre entier ayant une valeur comprise dans la 
25 gamme allant de 0 a 6 et avec , lorsque m est different de 0, R5 et R6 1 identiques 
ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifte ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 


30 


y compris les formes tautomeres de ce compose, 

pour la preparation d'une composition destinee a inhiber I'activit6 des PLA 2 . 
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2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit compose 
de formule (I) est tel que X est O ou S, avec Y est C=0 ou S=0 lorsque X est O et Y 
est C=0 lorsque X est S. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit compose 
5 de formule (I) est tel que X est CR1R2 avec R1 et R2 , identiques ou differents, 

representant un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone 
ou un groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit compose 
de formule (I) est tel que X est NH ou NR 0 , R 0 representant soit un groupe alkyle 

10 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone soit un groupe alkenyle lineaire , 
ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit compose 
de formule (I) est tel que Y est CR3R4 avec R3 et R4 , identiques ou differents, 
representant un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

15 6 . Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 

caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est tel que R est un groupe de 
Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou W represente NR7 i avec R7 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone, ou W represente (CRsR6)m avec m etant un nombre 

20 entier ayant une valeur comprise dans la gamme allant de 1 a 6, R5 et F*6 . 
identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifte ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est tel que R est un groupe de 

25 Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou W est (CRsR6)m avec m etant un 
nombre entier ayant une valeur comprise dans la gamme allant de 1 a 3 et R5 et R6 
, identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisee en 
30 ce que ledit compose de formule (I) est tel que R est un groupe de Tune des 


WO 00/71118 


PCT/FR00/01386 


44 

formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou W est NR7 avec R7 representant un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est tel que R est un groupe de 

5 Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus ou R' comporte en outre au moins un 
groupe fonctionnel lateral et/ou en position terminate choisi dans le groupe constitue 
par les groupes fonctionnels alcool, thiol, acide carboxylique, amine, amide et les 
sels de ceux-ci. 

10. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
10 caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est tel que R est un groupe de 

formule choisie parmi les formules (II) et (IV) a (XIV) ci-dessus, Z representant NR 8 
ou Rs represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
15 caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est tel que X ne peut 

representer CRiR 2 lorsque Y represente CR3R4- 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est tel que lorsque R est un 
groupe de formule choisie parmi les formules (II) a (XIV) ci-dessus, ou W est 

20 (CR 5 R 6 )m avec m ayant la valeur zero, alors R' est different d'un groupe methyle ou 
ethyle. 

13. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1, 2, 6 et 7, 
caracterisee en ce que ledit compose de formule (I) est choisi dans le groupe 
constitu6 par : 

25 a) la 4,5<Jihydro-3-(4'-tetradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one; 

b) la 4,5-dihydro-3-(4Metradecyioxyphenyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one; 

c) la 4,5-dihydro-3-(4M6tradecyloxyphenethyl)-1,2,4[4/-/ ]-oxadiazol-5- 

one; 

d) la 4,5-dihydro-3-(a-methyl-4 , -t6tradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol- 
30 5-one; 

e) la 4,5-dihydro-3-(a l a-dimethyl-4 , -tetradecyloxybenzyl)-1,2,4[4H]- 
oxadiazol-5-one; 
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f) la 2 t 3-dihydro-2-oxo-4-(4 , 4etradecyloxybenzyl)-1,2 l 3,5[3H7- 
oxathiadiazole; 

g) la 4,5-dihydro-3-(4'-tetradecyloxybenzyl)-1 ^^HJ-thiadiazol-S-one; 

h) la 4,5-dihydro-3-(4-(5-indol-V-ylpentyloxy)benzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol- 
5 5-one ; 

i) la 4,5'dihydro-3-(2-methoxy-4-tetradecyloxybenzyl)-1,2,4[4H]- 
oxadiazol-5-one ; 

j) la 4,5-dihydro-3-(4-(14-hydroxytetradecy!oxy)benzyl)-1 t 2,4[4H]- 
oxadiazol-5-one ; 

10 k) la 4,5-dihydro-3-(4-dodecyloxynaphthyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one ; et 

I) la 4,5-dihydro~3-(4-diheptylaminobenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one. 
14. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, pour la 
preparation d'une composition destinee a inhiber I'activite des PLA 2 de groupe 
II. 

15 15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, pour la 

preparation d'une composition destinee a inhiber specifiquement I'activite des 

PLA 2 secretees non pancreatiques. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, pour la 

preparation d'une composition destinee au traitement de I'inflammation. 
20 17. Utilisation selon la revendication 16, pour la preparation d'une 

composition destinee au traitement de ('inflammation chronique. 

18. Utilisation selon la revendication 16, pour la preparation d'une 
composition destinee au traitement de ('inflammation aigue. 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, 
25 caracterisee en ce que la composition est un medicament. 

20. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterisee en ce que la composition est un medicament destine au 
traitement d'au moins une pathologie choisie dans le groupe constitue par la 
polyarthrite rhumatoTde, le choc septique, le collapsus respiratoire, 

30 I'hypotension, le syndrome de detresse respiratoire, I'asthme, la rhinite 
allergique, la lesion aigue du poumon, I'asbestose, I'ischSmie, la morbidity 
cardiovasculaire, la maladie de Crohn, les colites ulceratives, les 
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inflammations intestinales, la cirrhose, la pancreatite aigue, le psoriasis et les 
lesions cellulaires et tissulaires de I'ischemie cerebrate et de la schizophrenie. 

21. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterisee en ce que la composition est un medicament destine au 

5 traitement des troubles rhumatismaux. 

22. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, 
caracterisee en ce que la composition est une composition cosmetique. 

23. Procede de preparation d'un compose tel que defini a Tune 
quelconque des revendications 1 a 13, caracterise en ce qu'il comprend les 

10 etapes consistant : 

a) soit a faire reagir du chlorhydrate d'hydroxylamine sur un derive de 
formule R-CN ou R est defini comme precedemment pour former I'oxime 
intermediate correspondant, puis a soumettre cet oxime a une cyclisation par 
reaction avec un chlorocarbonate (ou chloroformiate) suivie d'un chauffage a 

15 une temperature suffisante pour obtenir une cyclisation pratiquement 
complete; 

b) soit a faire reagir un halogenure de cyanogene sur un derive de 
formule R-NH2 ou R est defini comme precedemment, pour former le 
cyanamide substitue correspondant R-NH-CN puis a soumettre ce cyanamide 

20 substitue a I'etape a) ci-dessus; 

c) soit a faire reagir un tri(alkyl en Ci-C 4 )aluminium et de T§thylene 
diamine sur un derive de formule R-C02Et ou R est d6fini comme 
precedemment. 

24. Composition pharmaceutique ou cosmetique, caracterisee en ce 
25 qu'elle comprend au moins un compose de formule (I) tel que defini a Tune 

quelconque des revendications 1 a 13 et en ce qu'elle comprend en outre au 
moins un excipient choisi dans le groupe constitue par les excipients 
pharmaceutiquement acceptables et les excipients cosm&iquement 
acceptables, etant entendu que X ne peut representer CR1R2 lorsque Y 
30 represente CR3R4 . 
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25. Composition selon la revendication 24, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable approprte 
pour une administration de la composition par voie topique. 

26. Composition selon la revendication 24, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable approprie 
pour une administration de la composition par voie orale. 

27. Composition selon la revendication 24, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable approprte 
pour une administration de la composition par voie parenteral. 

28. Compose de formule (I) tel que defini £ Tune quelconque des 
revendications 1 a 13, pour son utilisation en tant que principe therapeutiquement 
actif dans un medicament, etant entendu que X ne peut representer CRiR 2 lorsque Y 
repr£sente CR 3 R 4 . 

29. Composes caracterises en ce qu'ils respondent a la formule generate 


dans laquelle : 

X est choisi dans le groupe cohstitue par O, S, NH, NR 0 et CR1R2 , R 0 representant 
soit un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, soit un 
groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, R1 et R2 
formant ensemble, avec I'atome de carbone de I'heterocycle, C=CRrR2* avec Rr et 
R2 1 , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle ou h6terocycle 
aromatique substitu6 ou non substitu6, ou R1 et R2 , identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone ou un groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 d 6 
atomes de carbone; 



(I) 
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Y est choisi dans le groupe constitue par C=0, C=S, S=0 et CR3R4 t R3 et R4 
formant ensemble, avec I'atome de carbone de I'heterocycle, C=CR3'R4' avec R3» et 
R4' , identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
5 lin^aire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un cycle ou heterocycle 
aromatique substitue ou non substitue, ou R3 et R4 , identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 6 atomes de carbone; 

10 R est choisi dans le groupe constitue par les groupes alkyle lineaires ou ramifies 
ayant de 1 a 19 atomes de carbone, les groupes hydrocarbones mono- ou 
polyinsatures, Iin6aires ou ramifies, ayant de trois a 19 atomes de carbone, et les 
groupes ayant pour formules (II) et (IV) 3 (XIV) : 


15 
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R' Z H— 


w 


(XIV) 


H 


5 

dans lesquelles formules (II) et (IV) a (XIV) : 

R' est choisi dans le groupe constitue par les groupes alkyle lineaires ou ramifies, 
ayant de 1 a 18 atomes de carbone, les groupes polyether de meme longueur, les 

10 groupes polyaryle et les groupes aryl-alkyl, aryl-B-alkyl, alkyl-B-alkyl, alkyl-B-aryl et 
aryl-B-aryl pour lesquels "aryl" represente un groupe aryle ayant de 5 a 10 chainons, 
"alkyl" represente un groupe alkyle linSaire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de 
carbone et "B" est choisi dans le groupe constitue par 0 , S , NH , NR 9 , O-CO , CO- 
O , NH-CO-0 et O-CO-NH avec R 9 representant un groupe alkyle lineaire ou 

15 ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

R'i dans la formule (IV) represente Tune des significations possibles de R' avec R' et 
R'i etant identiques ou differents, 

20 Z est choisi dans le groupe constitue par O, S, Se, (CH2) n avec n etant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, et NR8 ou R8 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de carbone; 

Zi dans la formule (IV) represente Tune des significations possibles de Z avec Z et 
25 Zi 6tant identiques ou differents, 
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W represente NR7 f avec R7 representant un atome d'hydrogene ou un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou W represente 
(CR5R6)m avec m etant un nombre entier ayant une valeur comprise dans la 
5 gamme allant de 0 a 6 et avec, lorsque m est different de 0, R5 e t ^6 , identiques ou 
differents, representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

y compris les formes tautomeres de ces composes, 
10 etant entendu que : 

- lorsque X est O, S, NH ou NCH 3 , et Y est C=0 alors R est different du 
groupe ethyle; 

- lorsque R est un groupe de formule choisie parmi les formules (II) et (IV) a 
(XIV) ci-dessus, ou W est (CRsReJm avec m ayant la valeur z6ro, alors R' est different 

15 d'un groupe methyle ou ethyle; 

- X ne peut representer CR1R2 lorsque Y represente CR3R4 ; 

- lorsque X est O et Y est S=0 alors R est different d'un groupe alkyle en C 3 - 
C 5 lineaire; 

- lorsque X est O et Y est C=O t alors R est different du groupe methyle ou du 
20 groupe butyle lineaire; 

- lorsque X est Se\ Y est C=0 alors R est different du groupe methyle; 

- lorsque X est NH et Y est C=0 alors R est different du groupe 2- 
k C 2 H 5 OC6H4NH . 

30. Composes selon la revendication 29, caracterises en ce que X est O ou S, 
25 avec Y est C=0 ou S=0 lorsque X est O et Y est C=0 lorsque X est S. 

31. Composes selon la revendication 29, caracterises en ce que X est CR1R2 
avec R1 et R2 , identiques ou differents, representant un groupe alkyle Iin6aire ou 
ramifie ayant de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe alkenyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

30 32. Composes selon la revendication 29, caracterises en ce que X est NH ou 

NR 0 , R 0 representant soit un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes 
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de carbone soit un groupe alkenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 3 atomes de 
carbone. 

33. Composes selon la revendication 29, caracterises en ce que Y est CR3R4 
avec R3 et R4 , identiques ou differents, representant un groupe alkyle lineaire ou 

5 ramifte ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

34. Composes selon Tune quelconque des revendications 29 a 33, 
caracterises en ce que R est un groupe de Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci- 
dessus ou W represente NR7 t avec R7 representant un atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou W represente 

10 (CR5R6)m avec m etant un nombre entier ayant une valeur comprise dans la 
gamme allant de 1 a 6, R5 e t R6 . identiques ou differents, representant un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone. 

35. Composes selon Tune quelconque des revendications 29 a 34, 
15 caracterises en ce que R est un groupe de Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci- 

dessus ou W est (CRsR6)m avec m etant un nombre entier ayant une valeur 
comprise dans la gamme allant de 1 a 3 et R5 e t R6 . identiques ou differents, 
representant un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
1 a 3 atomes de carbone. 

20 36. Composes selon Tune quelconque des revendications 29 a 34, 

caracterises en ce que R est un groupe de Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci- 
dessus ou W est NR7 avec R7 representant un groupe alkyle lineaire ou ramifte 
ayant de 1 a 3 atomes de carbone. 

37. Composes selon Tune quelconque des revendications 29 a 36, 

25 caracterises en ce que R est un groupe de Tune des formules (II) et (IV) a (XIV) ci- 
dessus ou R' comporte en outre au moins un groupe fonctionnel lateral et/ou en 
position terminate choisi dans le groupe constitue par les groupes fonctionnels 
alcool, thiol, acide carboxylique, amine, amide et les sels de ceux-ci. 

38. Composes selon Tune quelconque des revendications 29 a 37, 

30 caracterises en ce que R est un groupe de formule choisie parmi les formules 
(II) et (IV) £ (XIV) ci-dessus. Z representant NR 8 ou R 8 represente un atome 
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d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone. 

39. Composes selon Tune quelconque des revendications 29, 30, 34 et 
35, caracterises en ce qu'ils sont choisis dans le groupe constitu6 par : 

a) la 4,5-dihydro-3-(4 , -tetradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one; 

b) la 4,5-dihydro-3-(4'-tetradecyloxyphenyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one; 

c) la 4,5-dihydro-3-(4'-tetradecyloxyphenethyl)-1 ,2,4[4H ]-oxadiazol-5- 

one; 

d) la 4,5-dihydro-3-(a-methyl-4 , -tetradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol- 
5-one; 

e) la 4,5-dihydro-3-(a,a-dimetW^ 
oxadiazol-5-one; 

f) la 2,3-dihydro-2-oxo-4-(4 , -tetradecyloxybenzyl)-1,2,3,5[3H/- 
oxathiadiazole; 

g) la 4,5-dihydro-3-(4'-t6tradecyloxybenzyl)-1 ,2,4[4H]-thiadiazol-5-one; 

0 h) la 4,5-dihydro-3-(4-(5-indol-1'-ylpentyloxy)benzyl)-1,2,4[4H]-oxadiazol- 
5-one ; 

i) la 4,5-dihydro-3-(2-methoxy-4-t6tradecyloxybenzyl)«1 ,2,4[4H]- 
oxadiazol-5-one ; 

j) la 4,5-dihydro-3-(4-(14-hydroxyte'trad6cyloxy)benzyl)-1,2,4[4H]- 
oxadiazol-5-one ; 

k) la 4,5-dihydro-3-(4-dod6cyloxynaphthyl)-1,2 l 4[4H]-oxadiazol-5-pne ; et 
I) la 4,5-dihydro-3-(4-diheptylaminobenzyl)-1 ,2,4[4H]-oxadiazol-5-one. 
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